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論　文　内　容　要　旨
〔日　的〕
臨床研究におけるNitroglycerin（NTG）耐性の客観的判定は非常に困難であり、肺動脈楔入
圧や肺動脈圧に対するNTGの降圧作用の減弱によって耐性の判定が行われている。この肺動脈
圧や肺動脈楔入圧で評価されるNTG耐性は血管自体の耐性を表しているのかどうか未だ明確な
結論が得られていない。そこで臨床的治療用量でのNTG耐性発現機構を同一犬においてinvivo
測定及びinvitro実験の両面より検討した。
〔方　法〕
耐性を発現させるために、invivoで各々低用量（1〟g／kg／min）及び高用量（10〟g／kg
／min）のNTGを24時間静脈内に持続的に投与した。その間にNTG耐性の臨床的指標として
平均肺動脈圧の直接連続記録及び肺動脈楔入圧の直接記録を行い、これらの指標のNTGに対す
る反応性の低下を以て臨床的なNTG耐性の発現とした。またinvivoでの耐性を発現させた後、
ただちにその動物から冠動脈を取りだし、血管張力及び組織cGMP濃度を測定し、耐性作成時
に静脈内に持続投与したNTGの用量と血管模本のNTGに対する感受性を比較検討した。
〔結　果〕
invivoでの測定では、低用量及び高用量のNTG投与群共に投与開始後6～7時間で平均肺
動脈圧のNTGに対する反応性は明らかな低下を示し、肺動脈楔入圧のNTGに対する反応性も
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同様に低用量及び高用量のNTG投与群共に投与開始24時間後には明らかな低下を示していた。
一方NTGに対する肺動脈圧及び肺動脈楔大庄の反応性が低下した動物から切り出された冠動脈
についてNTGにより誘発される冠動脈の弛緩の程度は、高用量のNTG投与群において低用量
投与群より明らかに小さかった。しかし、低用量投与群と対照群との間には血管標本張力の
NTGに対する反応性の違いは殆ど認められなかった。また低用量投与群の冠動脈組織cGMP濃
度は対照群の濃度とほぼ同じであり、また低用量投与群から得られた血管標本では対照群と同じ
様にNTGに反応して組織cGMP濃度は上昇したが、高用量投与群から取り出した模本では
NTGにより誘発されるcGMP濃度の上昇は小さかった。
〔考　察〕
肺動脈圧や肺動脈楔入圧の測定は臨床的には硝酸薬耐性の指標として一般的に用いられており、
この方法は患者や動物への侵聾も少なく、即時的、連続的に圧測定が可能であるという利点を持っ
ている。さらに臨床研究において、Tauchertらは肺動脈圧の変化が硝酸薬で治療中の冠動脈疾
患患者での耐性進展の一指標であり、それが硝酸薬の耐性を示す指標である運動耐容能と相関し
ていることも報告している。従って本実験においては臨床的なNTGの耐性を検出するために、
比較的少ない侵聾で即時的かつ連続的にNTGの耐性をinvivoで客観的に観察できる血行動態
の指標として平均肺動脈圧と肺動脈楔入圧を測定した。臨床的に血行動態指標の面から見た耐性
発現に関する因子として神経体液性因子の活性化や血管内への体液移行、そして血管自体の耐性
が考えられている。本実験の結果からは、1〝g／kg／min程度のNTGを24時間臨床で用いた
としてもNTGの耐性の指棟としての肺動脈圧や肺動脈楔入圧のNTGに対する反応性は低下し
ても血管張力や細胞内cGMP濃度を指標とする冠動脈への耐性は起こらず、この肺動脈圧、肺
動脈楔入圧の反応性の低下は血管自体の細胞内cGMP濃度に直接関与する機構によるものでは
なく、他の因子の変化によるものと考えられる。invivoにおいてNTG耐性が進展する上で、
どの要因が最も重要であるかを示すことは困難であるが、血管自体の弛緩に関与する因子の変化、
神経体液性因子の活性化や体液移行による血管内の容量増加、これらの要因が統合されて、肺動
脈圧や肺動脈楔入圧のNTGに対する反応性の減弱が臨床的なNTG耐性として総合的に観察さ
れうるようになるものと推察される。
〔結　論〕
臨床的に観測されるNTG耐性の指棟としての肺動脈圧及び肺動脈楔入圧は必ずしも血管自体
の耐性を反映するものではないと推察される。
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ぼっ
学位論文審査の結果の要旨
臨床的に肺動脈圧や肺動脈楔入圧は左室の充満圧の指標であり、これらによって評価される
nitroglycerin（NTG）の耐性は血管自体の耐性を伴っているのか、神経体液性因子の賦活、体
液量の移動等による見かけ上の耐性であるのか未だ明確な結論が得られていない。本研究は、イ
ヌを用いてNTGの耐性発現をinvivo及びinvitroの実験の両面より検討したものである。ベ
ントバルビタール麻酔犬を3群に別け、臨床治療の低用量NTG（1．0〝g／kg／min）と高用量
NTG（10〟g／kg／min）及びその溶媒のethanolを24時間にわたり静脈内持続投与を行った。
その間の平均肺動脈圧及び肺動脈楔入圧を測定し、invivoでの耐性の進展を判定した。また各
群より摘出した冠動脈標本において血管張力及び組織サイクリックのGMP（cGMP）量を測定
し、投与したNTGの用量と肺動脈圧、肺動脈楔入圧及び血管模本のNTGに対する反応性を比
較検討した。
NTGの低用量及び高用量持続投与によって、肺動脈圧及び肺動脈楔入圧は5～6時間低下し
たが、以後投与前値に回復した。このことは、invivoにおいて耐性の生じたことを示す。しか
し、摘出冠動脈模本においてNTGの50％有効量は、低用量NTG投与群で変化せず高用量
NTG投与群のみが対照群より有意に高値を示した。またNTGの冠動脈組織cGMP増加作用も、
対照群に比して高用量NTG投与群のみで低下していた。したがって、高用量投与群のみが血管
自体の耐性を示すが、低用量群では血管の耐性を示さないことになる。
以上の結果から、臨床的に耐性の指標として認められている肺動脈圧や肺動脈楔入圧で評価さ
れるNTGの耐性は、必ずしも血管の耐性を反映しないと結論される。さらに、臨床上低用量の
NTGを持続的に用いた場合、冠動脈の耐性は起こらず、神経体液性因子の賦活化や体液量の移
動による見かけ上の耐性がひきおこされる可能性が示唆される。
本研究の成果は、硝酸薬を治療の目的に使用するにあたって生じる耐性の問題について有用な
新知見を示したものであり、博士（医学）論文として価値あるものと認められる。
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